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FBOCEDE SE FBEPARAIION DE DERIVES DE GARBQHZDRAIES 
PABnEUEMERI ACXI£S 

5 La presente invention concerne un proc6d6 de preparation de 
carbohydrates partiellement acyl6s, .proc6d6 direct et qui permet 
d'obtenir un controle satisfaisant du degre d'acylation moyen du 
substrat. 

La reaction d'acylation des fonctions hydroxyle des carbo- 
10 hydrates est une des reactions les plus employees de la chimie des 
sucres, Cependant, outre 1 'utilisation de solvents polaires de type 
aprotique tels que le dimithylfonnamide (D.M.F) ou la pyridine, 
avec les inconvenients dus a leurs coiits iUyis ou a leurs toxi- 
cites, les acylations dassiques ont gen6ralenent pour objectif 
15 I'esterification complete, des hydroxyles residuels de la molecule. 
II a 6t6 montre que dans certains cas il est souhaitable de 
pouvoir preparer aisfiment des d6riy6s partiellement acety Us' de 
carbohydrates. 

Par exeaple. d'apr^s les travaux ayant conduit au d§pdt de la 
20 demande de brevet europeen n' 90125749.3 depos^e le 28 d^cembre 
1990 au nom de AUSIMONT. il ressort que le derive acetyle du 
saccharose, ayant un degre d'acdtylation de 4,5 a 7,0, de prefe- 
rence de 5,5 a 6,5, est un agent activateur de blanchiraent partiel- 
lement acgtyU int^ressant. 
25 Des methodes de preparation de derives partiellement acyl^s de 
carbohydrates, en particulier des derives de saccharose, partiel- 
lement ac^tyUs, ont iti d^crites dans Tart ant^rieur. 

Des methodes de preparation d' acetates de saccharose par de- 
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de saccharose a 61:6 r6alxa€e grtce a I'ei-ploi d'u,. enxy^e Ixpo- 
lytiaue( J. Carbohydr. Chem. 1989(8)693). 

Des solutions onr M propps6es pour effecmier uixe acylation 
- . partielle au lieu de passer par des proc6d6s en deux 6tapes co«ne 
5 ceux dficrits pr6c6deiiimexil: . 

Bien moins de travaux rfepertorifes dans la littfirature scienti- 
^ ' fique ddcrivem: racitylation partielle directs du saccharose. On 
peut citer parmi ceux-U. la publication de O.K.KONONENKO. J. App.l. 
Chem. 1961.7 d6crivant la synthese d-un monoacitate de saccharose 

10 ou bien celle de K.S. MUFTI et al (US-A-4380476) aboutissant aussx 4 
un melange de d6riv6s ac4tyl4s. Bien qu'fetant plus int6ressants que 
la mfithode de d6sac6tylation. les proc6d6s directs d'ac^tylation 
partielle du saccharose d6crits jusqu'a maintenant ont le ddsavan- 
tage d'utiliser conune milieux r6actionnels des solvants aprotxques 

15 polaires. avec les inconvenients d6ja pr^cisfcs. En outre cette 
m^thode conduit \ des melanges contenant en g6n6ral le derive per - 
acetyU lorsqu'un degri d'acfetylation moyen assez 41ev6 (> 4) est 

II est parfois nfecessaire d'obtenir par acylatxon d un carbo- 
20 hydrate un melange d'isomeres ayaht un degr6 d'a.ylatibn moyen 
dfefini et une dispersion limit6e autour de cette valeur moyenne. 

Un obiet de I'invention est de foumir un proc6d6 permettant 
r acylation partielle de carbohydrates . en particulier racity- 
lation du saccharose, sans faire appel 4 des solvants aprotxques 

25 polaires. . , 

un autre objet de I'invention est done de f oumxr un procdd6 
d'acylation partielle de carbohydrate permettant un controle du 
degr6 d'acylation moyen du produit obtenu. 

La demanderesse a mis en Evidence qu'en utilisant un agent 
30 d'acylation classique. comme par exemple un pr^curseur d'acfetate 
tel ranhydride acitique. il ^tait possible de r^pondre aux objets 
precedents, grace a un chox* approprifc du milieu r^actionnel. 
compose d'un melange de solvants organiques et d'eau. 

Bien que la plupart des mfethodes d'acylation des carbo- 
. 35 hydrates priconisent Utilisation de solvants organiques anhydres. 

la demanderesse a constat^ que. par le proc6d6 de la pr6sente 
invention, il 6tait possible, avec un ajustement appropri6 du pH. 
d'atteindre d'excellents rendements dans la rfeaction. 
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Le choix de la phase organique, cojnpos6 d'un solvant pur ou 
d'un melange de solvants de polarire variable, permet en outre 
d'ajuster la valeur moyenne du degre d* esterif ication tout en 
evitant I'obtention d'xxne dispersion trop large dudit degre de 
5 substitution. 

L* utilisation d'un milieu de • reaction biphasique present e 
I'avantage suppl6mentaire de permettre la recuperation des produits 
interessants par simple d^cantation des dexix phases liquides. La 
phase aqueuse contenant du carbohydrate non reagi ou des isomeres 
10 f aiblement substitues peut etre recycl^e dans une nouvelle 
op6ration. 

II est par exemple possible d'obtenir un melange d'acetates de 
saccharose avec un degr§ de substitution moyen situe entre 4 et 7.5 
en faisant r6agir sur le carbohydrate un agent d'acylation clas- 

15 sique tel que 1* anhydride ac6tique, tm halog6nure d'acetyle ou 
1' acetate de vinyle. dans des proportions comprises entre 1 et 16 
equivalents par rapport au carbohydrate, dans un systeme pouvant 
etre biphasique eau-solvant organique. 

La phase organique peut etre constitute de tout solvant ou 

20 melange de solvants non miscibles avec la phase aqueuse, comme par 
exemple les solvants halogtn&s (chlorof orme. dichloromethane, di- 
chloro6thanes. etc.,,), les hydrocarbures satur6s ou non. cycliques 
ou acyliques (hexanes, heptanes, isooctane. 6thers de pet role, 
cyclohexane, toluene, benzene, etc.). les alcools peu miscibles a. 

25 I'eau et inertes dans les conditions de la reaction, les cetones ou 
esters peu miscibles avec la phase aqueuse (methyl tthyl cStone. 
m6thyl isobytyl c6tone. acetate d'fethyle. etc.), les ethers 
(6ther ethylique. etc.) et de fa^on g6nerale tout autre solvant 
qui pour rait s'avdrer utile. Les proportions volumiques entre ces 

30 deux phases varient entre un rapport de 0,1 et un rapport de 10 et 
seront ajust£es par I'homme de 1' invention selon I'objectif 
recherche. . 

La temperature peut varier de -10® C a une valeur determinee 
par le point d* ebullition de I'azeotrope ou de l*un des liquides 
35 utilises. 

Le temps de reaction est c mpris entre quelques minutes et 
plusieurs heures de reaction. 

Le pH, qui est un parametre important, est maintenu constant 
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grace a I'ajoui: c nirinu d'une base (soude. porasse u autre) el: a 
une valeur comprise entre 5 en 11. 

. Ainsi. par exemple. il a 6t6 obtenu un melange d ' acetates, de 
saccharose avec un degre de substitution moyen situ6 entre 5.5 et 
5 6.2 en faisant reagir de 1' anhydride acetique (40 % d'exces par 
rapport au saccharose) surle saccharose dans un systems compose 
■ - - ^ "d-eau et de dichlorom6thane (1:1 en volume). Le pH a 6te fix6 -a-une - . . 

valeur de 8 * 0.2 par ajout en contiiiu d'une solution concentrfie de 
sonde (12N). Les rendements en acfetates de saccharose sont de 
10 I'ordre de 90 a 95 X par rapport au saccharose de depart . 

Comme indique precedemment. le degrd de substitution fxnal 
pent etre moduli par le choix de la composition de la phase orga- 
nique. En effet. la mime reaction rdalis6e avec du toluene, a la 
place du dichloromdthane a permis robtention d'un melange d'xso- 
15 meres dent le degr6 de substitution moyen est compris entre 6.5 et 
7.5. De la meme fa^on une substitution plus faible pent etre 
obtenue avec une phiase organique plus polaire. 

Les produits recherches sont ensuite isol6s par simple d6can- 
tation et separation des deux phases, sechage feventuel de la phase 
20 organique et Slimination du solvent. L-61imination du solvent pent 
etre r6alis6e par Evaporation, de pr6f6rence sous vide, mais aussx 
par d'autres methodes permettant de r6cup6rer le produit sous forme 
solide. et en particulier par atomisation du milange si la nature 
du solvent organique le permet. La phase aqueuse contenant 6ven- 
25 tuellement du carbohydrate n'ayant pas r6agi ou des produxts a 
faible degr6 de substitution pent Stre recyclfee. avant ou apres 
recuperation de sels formfes. dans une nouvelle operation de 
synthese. 

Le carbohydrate de dfepart est choisi parmi les mono-, dx-. 
30 tri- et oligosaccharides et les itols derives a l-exdusion des 
polysaccharides tels I'amidon. rinuline et la cellulose. 

Les derives acyles de I'iixvention peuvent Stre des acetates ou 
des derives des esters propionique ou butyriques. modifies ou non. 
satures ou non. 

35 Les Exemples suivants illustrent 1' invention sans la limiter. 

Les produits ont ete obtenus sous forme de melanges de regxo- 
oisomeres ayant un degre de substitution variable qui est determine 
essentiellement grace a la Resonnanc Magnetique Nudeaire du 
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proton, k 1* analyse centesimal ou au dosage de I'acide acetique 
liberS apres saponification et acidification du melange. 
Exemble 1 : 

^ 100 g de saccharose (0.29 mole) sont dissous dans 430 ml|d*eau 

5 dans un react eur de 2 litres. 400 ml de dichloromethane . sont 
ensuite ajout6s dans le reacteur. La temperature est maintenue a 
20^C et 1' agitation est assuree par un agitateur mecanique. 
L* anhydride acetique (245 g. 2.4 moles) est additionn6 en 15 mn et 
le pH maintenu constant a une valeur de 8 ± 0.2 a I'aide d'un 
10 systeme de pHstat qui ajoute de la soudjs concentrSe (12 N) . Quand 
1' addition est terminee. on laisse stabiliser , le pH pendant 30 mn 
avant d'arr§ter I'agitation. Une fois les deux phases d6cant6es. on 
separe la phase organique qui, apres s6chage sur sulfate de sodium, 
est 6vaporee sous vide. Le solide amorphe obtenu (162 g) est 
15 maintenu sous vide pour 61iminer les traces de solvants. 

Le degre d*ac6tylat ion determine par dosage de la soude r6si- 
duelle apres saponification de T^^^^^^^^^^^ 5,8. L' analyse 

du spectre r.m.n. proton permet d!estimer le degre, d'acetylation a 
une valeur moyenne de 5.7 : 
20 r.m.n. IH: 5(ppm)/T.M.S. . CDCI3 : 5.8 - 3.2, 14 protons 

(squelette du saccharose) ; 2.3*1.7, 17 protons (C0CH3). 

Le rendement en polyac6tate de saccharose obtenu est de 93 % 
par rapport au saccharose ihitialement engage. 
Exemple 2 : 

25 Les conditions operatoires sont semblables a celles decrites 

dans 1 'Exemple 1. mais 1 ' Elimination du solvant est r6alisee par 
atomisation de la phase organique dans un appareil de type BUCHI 
190. Les conditions utilisees, qui n'ont pas 4t6 optimisees. sont 
les suivantes : 
30 . Concentration en produit : 100 g/1 

. Temperature d"entr6e d'air : 74''C 
. Temperature de sortie d'air : 60®C 

Debit liquide : 225 ml/h 
. Debit d' air pour la formation du spray : 500 1/h 
35 . Debit. d'aspirat ion d' air : 30 m^/h 

. Diametre du gicleur : 0.5 mm 
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Dans un r6act:eur agil:6 de 20 1 sont dissous 1.5 kg de saccha- 
rose dans 6 1 d-eau auxquels on ajoute apres dissolnti n complete 
- du saccharose 6 litres de dichloromfethane. L'anhydride ac6tique 
5 (3 4 litres) est ajout6 en 30 minutes et le pH aaintenu constant 
autour d-une valeur de 8 ± 0.5 k I'aide d'Aine addition automatiijue 
~ de'soude i io % I.a"temp6rature e« fii^e «rtre 35- C. Apris ■ 

stabilisation du pH les deux phases sont d6cant6es et la phase 
organique 6vapor6e sous vide. Le produit s6ch6 et broy6 (2.5 kg. 
10 Rdt. 95 %) pr6sente les memes caract6ristiques que celui obtenu 
dans I'Exemple 1. 
Exemple 4 : 

Get Exemple illustre la ppssibilitfi d'obtention d'un degr6 de 
substitution moyen different en ionction de la nature de la phase 

15 organique utilis6e. 

Les conditions d'op6ration sent fiquivalentes i celles d6crxtes 
dans le cas de I'Exeaple 1. «ais le dicbloro«6thane est ici re«- 
plac6 par un volume fequivalent de tolutoe. 

Apres Evaporation de la phase organique.on obtient un produit 
de r6action dont le degrfe d'ac6tylation moyen est de 7.1 d'apres 
les r6sultats du dosage de soude rfisiduelle apr&s saponification et 
de ceux foumis par la r.m.n. du proton. 

Le rendeaent est de 46 % par rapport au saccharose de dfepart. 
fy-Amnle 5 : »^^^* ^'l»t±an ff j^ ^'-i^lle du sorbitojl 
2 25 g de sorbitol sont dissoos dans 20 ml d'eau. On ajoute 
ensuite 25 ml de dichlorom6thane. L'addition de 7 ml d'anhydride 
acetique se fait goutte k goutte tout en maintenant le pH constant 
a une valeur de 8 * 0.5 grlce 4 I'addition automatique de soude 

""AprSs dfecantation des deux phases, la solution organique est 
6vapor6e sous vide pour conduire k un sirop (4.1 g. Rdt = 85 %) de 
sorbitol partiellement ac6tyl6 dont le degr6 de substitution moyen 
dfetermin6 par r.m.m. et par dosage des groupements ac6tiqaes est de 

I'ordre de 5. 

p^om plo 6 : ^ ..ftyl^i-Lnn narripHe dft glucose 
Le meme mod op6ratoire d6crit dans I'Exemple 5 est appliqu6 
dans le cas de glucose (2.7 g) et conduit i un dferiVe (2.25 g) dont 

..^ J- i'nr-dre de 4. avec un rendement 
le degr6 d* ac6tylation m yen est de 1 ordre ae ave 

de 45 %. 
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Exemple 7 : Ac6tvlation oartielle dii a Mfethylglucoside 
Dans le cas de l'a-m6thylglucoside (3.6 g). et selon la 
pr c6dure d6crite dans 1 'Exemple 5, le degre dVac6tylatipn moyen 
obtenu est de I'ordre de 2,6. I 
5 Le sblide blanc pr6par6 avec un rendement de 55 % repr6sente 

une inasse de 3,1 g. 

Exemple 8 : Ac6tvlation partielle du lactose 
3.1 g de lactose sont dissous dans 20 ml d'eau et trait 6s 
selon la procedure de 1' Exemple 5. L'indice de substitution moyen 
10 obtenu est mesur^ par r.m.m. et dosage des r6sidus ac^tiques est 
dans le cas de 5.8. Le rendement obtenu est de 77 X (4.2 g de 
lactose part iellement ac6tyl6). 
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BEVEBDICAXIOnS 

1 Proc6d6 de pr6paratiorx de d6riv6s de carbohydrates partiel- 
- lemeni: acyles par reaction du carbohydrate de depart avec un agent 
5 d'acylation caracterise par le fait que I'on opere dans un mxlxeu 
riactionixel constitue d'une phase organique et d'une phase aqueuse. 

2. Erocedi selon la revendication 1 caract6ris§ par le fait 
que ladite phase organique est silectionnee de fa?on a controler le 
degrfe de substitution aoyen dodit d6riv6 de carbohydrate partiel- 

10 lement acyle. x • a 

3. Proc6d6 selon I'une des rev endicat ions 1 et 2 caract6ris6 
par le fait que le pH dudit milieu reactionnel est compris entre S 

4 Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a J 
15 caractdrise par le fait que le rapport volumique de ladite phase 

organique k ladite phase aqueuse est compris entre 0.1 et 10. 

5 Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications- 1 ^ 4 
caracterise par le fait que ledit carbohydrate de ddpart est le 

saccharose . ^ 
20 6 Precede selon I'une quelconque des revendications 1 a 

caracterise par le fait que ledit agent d'acylation est un pre- 
curseur d'acfetate. 
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